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© 4-(4 , -Halophenyl)-2-methyl-1 I 2 ) 3 ) 4-tetrahydroisochinoline und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

© 4-(4*.Halophenyl)-2-methyl-l.2,3,4-tetrahydroisochinolin, Razemate oder optisch aktive Isomere der Formel 1 



< 

CO 




N-CH 3 



© wobei r Brom oder Fluor bedeutet und ihre physioiogisch vertragliche Salze, sowie ein Verfahren zu ihrer 

UJ D^rSndungsgema/3en Verbindungen haben eine hohe inhibierende Wirkung auf das uptake des Oopamins 
(DA), des Noradrenalins <NA) und des Serotonins (5-HT) und weisen eine hohe Antiulkusaktiv.tat auf. 



Xerox Copy Centre 



EP0 400 319 A1 



4-(4 -HALOPHENYL)-2-METHYL-1,2,3,4-TETRAHYDROISOCHINOLINE UND VERFAHREN ZU IHRER HER- 

STELLUNG 

Die Erfindung betrifft 4-(4'.-Halophenyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroispchinoline, Razemate Oder optisch 
aktive Isomere sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Bekannt sind razemische Oder optisch aktive 4-Phenyl-8-aminG-2-methyl-1.2,3,4-tetrahydroisochinoline 
mit inhibierender Wirkung des reuptake's von Dopamin (DA), Noradrenalin (NA) und Serotonin (5-HT) aus 
5 Synaptosomen der Hirnrinde von Ratten (R. Kunstmen, H. Gerhards. H. Kruse, M. Leven. E. Paulus, IL 
Schacht. K. Schmitt J.Med.Chem. 1987, 30,798-804). 

Weiterhin ist es bekannt, da/5 das razemische 4-Phenyl-8-amino-2-methyl-1,2.3,4-tetrahydroisochinolin 
eine maflig inhibierende Wirkung auf durch Strefl verursachte Magengeschwure bei Ratten ausubt (M. 
Bickel, Arzneim.Forsch., Drug Res., 30 (1). Nr. f. 1980, 69). 
w Aufgabe der Erfindung ist es, neue 4-(4'-Halophenyl)-2-methyi-l t 2,3,4-tetrahydroisochinoiine der Formel 
1 



75 




N-CHj (la = Br) 

(lb - F) 



20 



wobei R Brom Oder Fluor bedeuten, sowie deren physiologisch vertragliche Salze mit einer hohen 
inhibierenden Wirkung auf das reuptake des Dopamins, Noradranaiins Oder Serotonins und einer hohen 
Antiulkusaktivitat zu synthetisieren. 
25 Das Wesen der Erfindung besteht in der Synthese der razemischen Verbindungen der aiigemeinen 
Formel 1 nach folgendem Dreistufenschema: 
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a) Alkylierung der freien Base Benzylmethylamin 2. in doppelt molarem Oberschufl. mit a-halogenary- 
laliphatischen Ketonen 3 in kochendem Benzol Oder Aceton bis zum Erhalt von 2-(N-Methyl-N-benzylami- 
no)-4-haloacetophenonen, wobei R die oben erwahnte Bezeichnung hat. Die Ketone 4 werden als Hydro- 
chloride nach Behandlung der rohen Basen mit trockenem Diethylether. gesattigt mit Chlorwasserstoff. 

erhalten. ^^.^ ^ Ketone 4 zu N-Benzyl-2-(methylamino)-1-(4-halophenyl)-1-ethanolen 5 unter Ver- 
wendung von dreifach molarem Uberschufl an Natriumborhydrid. Die Reaktion verlauft in einem Medium 
von niedrigen Alkoholen in einem Temperaturbereich von 10 bis 80* C. Die erhaltenen Carbinole 5 werden 
als gut kristallisierende freie Basen in dunnschichtchromatographisch reiner Form isohert und der we.teren 
Cyclodehydratisierung unterzogen. 
40 c) Die Cyclodehydratisierung der Carbinole 5 zu 4-Aryltetrahydroisochinolinen 1_ erfolgt in Dichlorme- 

than Oder Dichlorethan in Anwesenheit von konz. Schwefelsaure im Temperaturbereich von 0 bis 30 C, 
vorzugsweise 10 bis 15' C. wahrend 1 bis 4 h. vorzugsweise 1 bis 2 h. 

Die rohen Basen werden aus dem Reaktionsgemisch isoloert. indem es auf Eiswasser gegossen wird. 
die Losung dann mit 25%igem Ammoniak neutralisiert und mit einem geeigneten organischen Losungsmit- 
45 tel extrahiert wird. . 

Die Hydrochloride von 1 werden aus den rohen Basen durch Auflosen der letzteren in absolutem 
Alkohol und Behandlung der erhaltenen Losungen mit an Chlorwasserstoff gesSttigten Diethylether erhalten. 

Die Struktur der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 wird mit Hilfe von IR. 'H-NMR und Massen- 
spektren sowie Elementaranalyse ermittelt. 
so Die optisch aktiven Formen von 1a (R = Br) erhalt man, indem die (±)1a freie Base mit ( + )-0.0- 
Dibenzoyl-D-weinsaure oder (-)-O.O-Dibenzoyl-L-weinsaure in 96% Ethanol behandelt wird. 

Die Verbindung der allgemeinen Formel 1 warden auf den Einflufl auf das reuptake des Dopamins (DA), 
des Noradrenalins (NA) und des Serotonins (5-HT) aus Synaptosomen der Hirnrinde von Ratten untersucht. 
Diese biochemischen Tests gelten als Grundkriterien fur die Anwesenheit antidepressiver Aktivitat. Aus den 
55 Ergebnissen (Tabelle 1) ist ersichtlich. dafl die razemischen 1a- und 1b-Verbindungen nicht nur eine hone 
inhibierende Wirkung in bezug auf den uptake von DA und NA aufweisen. sondern auch starke Inh.bitoren 
des uptake's .von 5-HT darstellen, im Vergleich zum bekannten Antidepressivum Nom.fensin, e.nem 
schwachen Serotonininhibitor. 
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Untersucht wurde auch die Antiulkusaktivitat der razemischen 1a- und Ib-Verbtndungen auf ein 
experimentelies Modell von Wasser-Immersionsstrefl verursachten Magengeschwuren bei Ratten (Tabelle 
2). Das Vergleichspraparat war der H 2 -Antagonist Ranitidin. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen 2eigen, da/3 die oral verabreichte Verbindung 1a eine hohe 
5 Antiulkusaktivitat noch bei Dosen von 0,050 mg.kg besitzt, mit einem Prozentsatz der Unterdruckung des 
Magengeschwurindex von 20. Die durchschnittliche effektive Dosis liegt bei 0,500 mg.kg, bei der der 
Inhibierungsgrad 52% betragt. Bei einer Erhohung der Dosis steigt der Inhibierungsgrad an und erreicht ein 
Maximum bei einer Dosis von 3 mg.kg. 

Im Vergleich zu Ranitidin erwies es sich, dafl 1a eine mehrfach hohere Antiulkuswirkung aufweist. So 
70 z.B. betragt der Inhibierungsgrad des Magengeschwurindex bei einer Dosis von 0,100 mg kg 48,9% fur 1a, 
bei einer funfmal hoheren Dosis von Ranitidin (0,500 mg.kg) dagegen nur 27%. Bei einer Dosis von 0,500 
mg/kg von 1a betragt der Inhibierungsgrad 52%. Dieser Prozentsatz wird mit einer Dosis von 10 mg.kg 
Ranitidin erreicht. 

Dieses Ergebnis zeigt eine bei 1a 20 Mai hohere Antiulkuswirkung im Vergleich zum Praparat Ranitidin. 
is Ahnliche Ergebnisse wurden auch mit 1b erreicht. 
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Herstellung von 2-(N-Methyl-N-benzylamino)-4-bromacetophenon 4a (R = Br) 

Zu einer Losung von 6,05 g (50 mmol) freier Base Benzylmethylamin in 15 ml Acetcn wird bei 35 bis 
40 °C eine Losung von 6,95 g (25 mmol) <d-Brom-4-bromacetophenon in 25 ml Acetcn gegeben. Das 

25 Reaktionsgemisch kocht 8 h, worauf man es im Kuhlschrank stehenlaflt. Das auskristallisierte Hydrochlorid 
des Ausgangsbenzylmethylamins wird abfiltriert, das Ritrat h vac. bis zum Erhalt eines cfigen Ruckstands 
eingedampft und in 5 ml absolutem Alkohol gelost Zu der Losung wird mit Chlorwasseratoff gesattigter, 
trockener Diethylether gegeben. Zur vollstandigen Abscheidung des Hydrochlorids von 4a werden zusatz- 
lich 50 ml Diethylether zugefugt und aus Ethanoi umkristallisiert. Die Ausbeute betragt 6.C9 g (70%) 4a- 

30 Hydrochlorid. Schmelzp. 133-138* C. 
IR-Spektrum (KBr): cm-' 1690 (CO). 



Elementaranalyse: C^sH-aNOClBr 


berechnet in %: 
gefunden in %: 


C 54.08. N 3.93. CI 9.96. Br 22.46 

C 54.20. H 4.98, N 4.01. Cl 9.80. Br 22,30 



Analog zu diesem Verfahren wurde 2-(N-Methyl-N-benzylaminoj-4-fluoracetophenon 4b (R = F) mit 
einer Ausbeute von 79% erhalten. 



Elementaranaiyse: C^H-gNOCIF 


berechnet in %: 
gefunden in %: 


C 65.19, H 6,16. N 4,75, CI 12,03 
C 65.22, H 6,10. N 4.80. CI 12.10 



Beispiel 2 



Herstellung von N-Benzyl-2-(methylamino)-l-(4-bromphenyl)-1 -ethanoi 5 (R = Br). 

In 120 ml Methanol wurden 12,30 g (37 mmol) 2-(N-Methyl-N-benzylamino)-4-bromacetophenon Hydro- 
chlorid gelost und unter Riihren bei ca. 10*C 5,32 g (139 mmol) Natriumborhydrid wahrend 30 Minuten 
zugegeben. Man ruhrt bei Zimmertemperatur weitere 30 min, wonach das Reaktionsgemisch im Laufe von 
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6 h kocht Das Losungsmittel wird i.vac. eingedampft und zum RUckstand 150 ml Wasser gegeben. Das 
entstandene 6l wird viermal mit Dichlormethan extrahiert. der Extrakt mit Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel i.vac. entfernt. Ausbeute 8,5 g (82%) von DC reiner Base 5a. Schmelzp. 60-61,5 C. IR- 
Spektrum (KBr) cm"': 3200 (OH). 

Analog zu diesem Verfahren wurde N-Benzyl-2-(methylamino)-1-(4-fluorphenyl)-ethanol 5b (R - F) 

erhalten. Die Ausbeute betragt 94%. 
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Elementaranalyse (5a): CteHi 8 NOBr 


berechnet in %: 
gefunden in %: 


C 60JD2, H 5,66, N 4,37, Br 24,95 
C 60,10, H 5,40, N 4,20, Br 24,85 



Elementaranalyse (5b): CieHiaNOF 


berechnet in %: 
gefunden in %: 


C 74,19, H 6,99, N 5,40 
C 74,30, H 7,10. N 5.20 
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Beispiel 3 



Br) 



Herstellung von 4-(4'-Bromphenyl)-2-methyl-1,2,3.4-tetrahydroisochinolin Hydrochlorid 1a (R 

Zu 11 7 ml auf 5* C abgekuhlte konz. Schwefelsaure wird im Laufe von 45 min unter intensivem RGhren 
eine Losu'ng von 2.98 g (9,3 mmol) N-Benzyl-2-methylamino-1-(4'bromphenyl)-1-ethanol in 25 ml trocke- 
nem Dichlormethan zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird bei dersetben Temperatur noch 1 h geruhrt und 
dann auf 50 g feingehacktes Eis und 50 ml Wasser gegossen. Die organische Schicht wird abgetrennt. die 
waflrige mit 25%igem Ammoniak alkalisiert und das entstandene 6l mit Dichlormethan extrahiert. Der 
Extrakt wird mit Natriumsulfat getrocknet. das Losungsmittel i.vac. abdestilliert und die freie olige Base 1a 
in einer minimalen Methanolmenge gelost. Nach Zugabe von trockenem Diethylether. der mit Chlorwasser- 
stoff gesattigt ist, entsteht das Hydrochlorid, das aus Methanol-Diethylether umkristallisiert wird. Die 
Ausbeute betragt 2,57 g (82%) 1a. 
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Elementaranalyse CieHwNCIBr 


berechnet in %: 
gefunden in %: 


C 56,74, H 5,60, N 4,13 
C 56,64, H 5,20, N 4,22 



45 



SO 



'H-NMR ppm (DMSO-ds): 2,56 (s, 3H, -N-CH 3 ). 3.32-3,76 (m, 2H) und 4.53 (m, 1H. -CH 2 <3)-CH{4)), 4,24 
und 4,36 (m, 2H, J = 8,5 Hz, -1-CH 2 ), 6,65-7.40 (2 m, 8H Ar, -0-C 6 H 4 und p-C 6 HU). 
MS (70 eV): m/z = 303/301 (1:1) fur 81 Br/ 79 Br (Base). 

Analog zu diesem Verfahren wurde 4-(4 -fluorphenyl)-2-methyl-1 1 2.3.4.tetrahydroisoch.nolm Hydrochlo- 
rid 1b (R = F) mit einer Ausbeute von 86% und einem Schmelzp. von 136-140 C hergestellt. 
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Elementaranalyse: CisHi/NCIF 


berechnet in %: 
gefunden in %: 


C 69,19, H6.17, N 5,04 
C 69,30, H 6,35, N 5,15 



'H-NMR ppm (DMSO-d 6 ): 2,52 (s. 3H, -N-CH 3 ), 3.2 0-3.60 (m, 2H) und 4.40 (m. 1H -CH a (3)-CH(1)). 4.12 
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und 4,26 (m, 2H, J = 10 Hz, 1-CH 2 ). 6.78-7,36 (2 m, 8H Ar, -o-C 6 Ha und P-C5H5). MS f70 ev): m,z = 241 
<M*). 



5 Beispiel 4 

Herstellung von optisch aktiven Formen von 4-(4 -Bromphenyl)-2-methyl-1 ,2.3,4-tetrahydroisochinolin 1a 

70 9 g (0,03 mol) razemische freie Base la wird unter Kochen in 90 ml Ethanol gelost jnd der Losung 

10,75 g (0,03 mol) ( + )-0.0-Dibenzoyl-D-weinsaure in 90 ml Ethanol zugegeben. Nach 24stundigem 
Stehenlassen bei 8 bis 10* C kristallisieren 9,5 g (96,4% der theoretischen Ausbeute; Drbenzoyl-D-( + )- 
Tartrat von 1a, Schmelzp. 115-119* C und |<*|§ c = + 68.08 (c = 0,25, CH 3 OH), |a|£ : der freen Base betragt 
+ 31,32 (c - 0.25, CHCb). Nach einmaiiger Umkristallisierung des rohen Tartrats aus Ethanol entstehen 

75 8,2 g (87% der theoretischen Ausbeute) la Tartrat mit |a|c' : = + 82,38. der Schmelzp. betragt 113-121 * C. 
Die freie Base erhalt man nach Behandlung des Tartrats mit waCriger Ammoniaklosung und aarauffolgender 
Extraktion mit Chloroform. ( + ) 1a. = + 34.72 (c = 0,25, CHCI 3 ). 

Die vereinten Mutteriaugen des rohen Tartrats sowie jene aus der ersten Urhkristaliisierung werden 
i.vac. bis zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in Wasser gelost, mit Ammoniak alkaiisiert und das 

20 entstandene 01 mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird mit Natriumsulfat getrocknet. das Losungsmittel 

i.vac, eingedampft und die entstandene rohe Base (-) 1a (7,5 g) in hei/Jem Ethanol {37,5 m!) gelost. Zu der 

Losung wercen 8,96 g (0.025 moi) (-)-O.O-Dibenzoyl-L-weinsaure zugefugt Nach Stehenlassen bei 8 b;s 

10* C erhalt man 5,2 g rohes Tartrat (-) 1a.|a|5° = -68.08 (c = 0,25, CH3OH). Nach einmatger Umknstalli- 

sieainq des rohen Tartrats aus^Ethanol erhalt man 4.8 g (92% der theoretischen Ausbeute) M la Tartrat. 
jSjg* 5 1 .74,89 (c = 0,25, CH3OH) und Schmelzp. 120-124 C (-) 1a freie Base, = -30,64 (c = 0.25. 

25 CHCb). 
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Bestimmung der inhibierenden Wirkung von 4-(4 -Halophenyl)-2-methyl-i ,2.3.4-tetrahydroisochtnolin 1a und 
1b, uptake von DA ? DN und 5-HT aus Synaptosomen. isoliert aus der Hirnrinde.von Ratten 

Fur jeden Versuch wurden mannliche wei/te Ratten der Rasse Wistar verwendet. die dekapitiert wurden. 
Das Gehirn wurde herausgeschnitten, der Hypothalamus, Corpus stritum und die spezifischen Gehtrnteiie 
isoliert, gewogen und in 10 ml 0,32 M Saccharose homogenisiert Die an Synaptosomen Pt angereicherten 
Fraktionen fur jeden Gehirnteil werden nach dem Verfahren (E.C. Gray. V.R. Whittaker. J. Anatomy, 1962. 
96, 79) bearbeitet und einmal mit cerselben Losung gewaschen. Jede Fraktion wird bei 11 000 g 20 min 
zentrifugiert und in 20-50 Volumen des Puffers bei einem pH von 7,4 und 37 °C resuspenciert. Puffer: 134 
mM NaNaCI, 4.1 mM KCI. 1,1 mM KH 2 PO* t 1,2 mM MgC! 2 . 5,5 mM Glucose, 23.6 7ns Base, 1,3 mM 
CaCb, 0,03 mM EDTA-Na, 0,1 mM Ascorbinsaure, 0,01 mM Nialamid. 

Die Reaktion vertauft in 0,1 ml Inkubationslosung in Glasepruvetten. Jeder Probe wercen 0.7 ml des 
Puffers, 0,1 ml der untersuchten Verbindungen in verschiedenen Konzentrationen (Oder 0.1 ml des Puffers 
und TWIN-80 fur die Blind-und Kontrollprobe), 0.1 ml der synaptosomen Suspension der Gehirnnnde (5- 
HT), Hypothalamus (NA), Corpus stritum (DA) zugefugt. Jeder Versuch besteht aus einer Blinclprobe (die 
Inkubation erfolgt im Eisbad). einer Kontrollprobe (ohne Inhibitoren des uptake) und emer Versuchsprobe 
aus den zu untersuchenden Verbindungen. Nach 10 minutiger Inkubation bei 37* C begmnt cie Reaktion 
nach Zugabe von 0.1 ml angesauerter NaCI-Losung (0.15 M NaCI und 0.01 n HCD. enthaitena 100-300 mM 
(-)-) 3 H(-NA, 200-250 nM) 3 H (-5-HT und 50-300 nM) 3 H (-DA), Die Proben inkubiert man 6 min fur 5-HT. 10 
min fur NA und 3 min fur DA bei 37 'C. Die Reaktion wird nach Zugabe von 4 ml eiskaiter Losung aus 
0,9% NaCI unterbrochen. Das synaptosome MateriaJ wird von dem Inkubationsgemisch au? Mifliporfiiter 
getrennt (0,45 a) und einmal mit 4 ml eiskalter 0,9%iger NaCI-Losung gewaschen. Jeder Filter wird in em 
Scintillationsgefafl gebracht unter Verwendung einer Stancard-ScintiilationslSsung. Die Radicaktivitat wird 
am fIGssigen Scintillationszahler gemessen. 



Beispiel 6 
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Bestimmung der inhibierenden Wirkung von la und 1b auf durch Wasser-lmmersionsstrefl verursachte 
Magengeschwure bei Ratten 

Die Versuche wurden rrilt 280 weiflen mannlichen Ratten der Rasse Wistar mit einem Oewicht von 150 
bis 200 g nach der in K. Takadi. Y. Ischii, Arzneim. Forsch. Drug Res., 1967, 17, 1544, beschriebenen 
Methode durchgefuhrt. 18 K vor dem Versuch hungern die Tiere unter freiem Wasserzutritt. Die Versuchs- 
verbindung wird oral verabreicht, worauf die Tiere unbewegtich und voneinander isoliert auf dem Rucken 
auf eine Unterlage gebunden werden. Man legt die Tiere bei 17-18* C ins Wasser und totet sie nach 5 h. 
Die Magen werden entnommen und die destruktiven Veranderungen makroskopisch bestimmt. 

INHIBIERENDE WIRKUNG VON 4-(4'-HALOPHENYL)-2-METHYL-1 ,2,3.4-TETRAHYDROISOCHINOLIN AUF 
UPTAKE VON DOPAMIN (DA). NORADRENALIN (NA) UND SEROTONIN (5-HT) 



Tabelle 1 
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Verbindung 


R 


DA 


NA 


5-HT 


Aktivitat (M) 


1a 


Br 


10~ 7 


10~ 8 


10- 7 


1b 


F 


10- 7 


10" 8 


10- 7 


Nomifensin 




10- 7 


10~ 8 


icr 5 
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Tabelle 2 



1a (R = Br) 


\/oi"Kinr!i inn 
vet uii iuui ly 


Dosis 


Anzahl d9r 


Geschwurindex 


Unterdruckung des 


ii iy« r\y 


Tiere 




Geschwurindex 4 


1a 


Kontrolle 


15 


74,26±29,64 


- 


R « Br 


0,050 


12 


69 ±18.2 


20,6 




0,100 


12 


44,4 ± 9,66 


48.3 




0.500 


10 


30,8 ±17,7 


52.1 




1.000 


11 


35,7 ±14.2 


58.9 




3,000 


10 


19.5 ±12,3 


70.3 


1b 


Kontrolle 


12 


65,83±38.19 




R = F 


1,000 


8 


38.5 ± 7,75 


41.53 




3,000 


9 


27.66± 12,73 


57,98 


Ranitidin 


Kontrolle 


10 


44,3 






0,500 


10 


32,3 


27 




1,000 


10 


26.9 


39,27 




3,000 


10 


28,4 


35,89 




10 


10 


22,8 


46.98 




30 


10 


17.0 


61.62 
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AnsprUche 

1. 4-(4'-Halophenyl)-2-methyi-1.2,3 T 4-tetrahydroisochinolin, Razemate Oder optisch aklive Isomere der 
Forme I 1 



R 



w 




wobei R Brom Oder Fiuor bedeutet und ihre physioiogisch vertragiiche Saize. 

2. Verfahren zur Herstellung von razemischen Tetrahydroisochinolinen der Formel 1 nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 Benzylrr.ethylamin mit a-halogenierten arylaliphatischen Ketcnen zu 2-<N- 

20 Methyl-N-benzatamino)-4-haloacetophenonen aikyliert wird. die mit Natrtumborhydrid bis aen N-Benzyl- 
2-methylamin-i-(4 halophenyi)-l-ethanolen reduziert werden, wonach unter dem EinfIu/3 von konz. Schwefei- 
saure letztere cyclodehydratisiert werden. 

3. Verfahren zur Herstellung optisch aktiver Tetrahydroisochinoiine der Formel 1 gema;3 Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 die razemischen Tetrahydroisochinoiine mit optisch aktiven Sauren behan- 

25 delt werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet, da/3 die Alkylierung des Benzyimethyiamins 
unter doppeltem molarem Uberschufl des letzteren in Aceton Oder Benzol erfolgt. 

5. Verfahren nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet, da/3 die Hydrierung der Ketone in niedrigen 
Alkoholen im Temperaturbereich von 10 bis 80* C erfolgt. 

30 6. Verfahren nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet, da/3 die Cyciodehydratisieruog der Aikohoie 

in Dichlorrnethan oder Dichlorethan im Temperaturbereich von 0 bis 30* C erfolgt. 
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